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内容の要旨及び審査の結果の要旨
肥大型心筋症においては，心筋実質細胞の異常の他に心筋間質細胞である心筋線維芽細胞におけるコラーゲン代謝
異常が存在する可能性が推定され，心機能障害に大きく関与していると考えられている。また，ヒト肥大心のみなら
ず心筋症ハムスターにおいて，その病因に組織レーン・アンジオテンシン系が関与している可能性が推定されいる。
そこで，ヒト特発性心筋症のコラーゲン代謝を明らかにする目的で，そのモデル動物である心筋症ハムスターの４代
継代培養心筋線維芽細胞を3Ｈ－プロリンで標識してコラーゲン合成能を量的，質的に検討した。更にアンジオテンシ
ン変換酵素阻害薬カプトプリルを１juM添加して，コラーゲン合成能に及ぼすカプトプリルの影響についても検討し
た。心筋症ハムスターとしてBiol46，対照として正常ハムスター（F1b）を用いた。
その結果，Ｂｉo14.6培養心筋線維芽細胞の総コラーゲン合成量と全蛋白合成量に対するコラーゲン性蛋白合成比は
13適齢から25週齢にかけて増加し（4.8±0.4→12.4±1.6cpm／細胞，3.9±0.4→11.0±0.9％)，２５週齢のそれは13週
齢のBiol46および25週齢のF1b（8.7±0.9cpm／細胞，4.8±0.4％）より有意に大であった（ｐ＜0.05)。型別コラー
ゲン合成比率はBio14.6では13週齢，２５週齢ともにF1bと比べてⅢ型，Ｖ型合成比率が大きく，１３適齢より25週齢に
かけてＩ型が減少し（81.2→71.3％)，Ⅲ型（4.8→9.1％)，Ｖ型コラーゲン（5.1→9.5％）が増加した。臨床的に治療
量と考えられる濃度のカプトプリル添加により25週齢のBiol46の総コラーゲン合成量は有意に減少した（12.4±1.6
→10.9±1.1cpm／細胞，ｐ＜0.05)。型別コラーゲン合成比率はＩ型が微増し（71.3→78.6％)，Ⅲ型が減少して（9.1
→4.8％）Ｉ型／Ⅲ型比は有意に増加した（7.5±0.8→16.4±1.3,ｐ＜0.05)。
以上より，Ｂｉo14.6培養心筋線維芽細胞におけるコラーゲン代謝異常が認められた。また，カプトプリルがそのコ
ラーゲン代謝を量的にも質的にも改善することが証明され，ＢｉCl4.6培養心筋線維芽細胞に対するカプトプリルの組
織レーン・アンジオテンシン系を介するコラーゲン代謝是正作用が推定された。
本研究は肥大型心筋症の成因と治療に関与するコラーゲン代謝異常を解明し，循環器内科学に貢献する労作と評価
された。
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